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® Nouveaux derives de I'lndole, leur preparation, leur application comme medicaments et les compositions les rent ermant. 

@ La presente invention concerne les composes (I), et alkoxy (C«). halogene, OH, CF a , 0CF 3 . N0 2t NH 2 ) ou Z est un 
leurs sels avec les acides: cycloalkylalkyle (C4-12) et a et b represented chacun un hy- 

drogene, ou a est hydrogene et b est OH ou alkoxy. ou a et b 
torment une liaison carbone-carbone et le groupement 2-oxo 
en pointilles signffie la presence 6ventuelle de ce groupe- 
ment 

L'invention concerne aussi un procede de preparation 
(I) des composes de formule (I), leur application comme medi- 
cament et les compositions les renfermant 




J? ou R est hydrogene, alkyle (d*), aralkyle (C^a), Z est hydro- 
" gene, 



alkyle (Ce). 
hydroxyalkyle (c^), 



alkenyle (Cm), cyanoalkyle (Cm), 
(CH 2 ) n -0-Ar, -(CH 2 ) n -C ou 



09 o 

fQ - CH 2 - CH - CH, - O - Ar, n varie de 2 a 8 et Ar est aryle ou 
^ OH 

Q heteroaryle (eventuellement substitue par alkyie (C,. 5 ). al- 
koxy (C,^). halogens. OH, hydroxyalkyle (C^), alkenyle. al- 
A kenyloxy, alkynyle, alkynyloxy. nitro, amino, CF,) ou 2 est un 
JJj aralkyle (Cm 2 ) (eventuellement substitue par alkyle (C w ), 
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Nouveaux derives de 1 'indole, leur preparation, leur application come 
medicaments et les compositions les renfermant. 



La presente invention a pour objet de nouveaux derives de 1 9 indole, 
leur proced§ de preparation, leur application comme medicament et les 
compositions les renfermant. 

L 1 invention a pour objet les composes de formule (I) : 



dans laquelle 

R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 a 8 
15 atomes de carbone ou un radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de 
carbone, 

Z represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 a 8 
atomes de carbone, un radical alkeryle renfermant de 2 a 8 atomes de 
carbone, un radical cyanoalkyle renfermant de 3 a 8 atomes de carbone, un 
20 radical tydroxyalkyle renfermant de 2 a 8 atomes de carbone, un radical 
de formule ~(CH 2 ) n -0-Ar, de formule -(CH 2 ) n ~C-Ar ou de formule 

Id 

-CH 2 -CH-CH 2 -0-Ar, dans lesquelles n represente un nombre entier 
OH 

25 pouvant varier de 2 a 8 et Ar represente un radical aryle ou heteroaryle 
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eventuellement substitue par un-ou plusleurs radicaux cholsls dans le 
groupe forme par les radicaux alkyle renfermant de 1 a 5 atoraes de 
carbone, alkoxy renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, les atomes 
d'halogene, le radical hydroxy, les radicaux hydroxyalkyle renfermant de 
5 1 I 5 atomes de carbone, les radicaux alkenyle, alkenyloxy, alkynyle, 
alkynyloxy, nltro, amino, trifluoromethyle,ou Z represente un radical 
aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un ou plusleurs radicaux cholsls dans le groupe forme par les 
radicaux a! Kyle renfermant de la 5 atomes de carbone, alcoxy renfermant 
10 de 1 a 5 atomes de carbone, les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, trifluoromethyle, trifluoro-methoxy, nltro et amino ou Z 
repr§sente un radical cycloalkylalkyle renfermant de 4 a 12 atomes de 
carbone et, 

~ otJ b * en a et b representent chacun un atome d'hydrogene, 
15 - ou bien a represente un atome d'hydrogene et b represente un radical 
hydroxyle <w un radical alkoxy renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, 
- ou bien a et b forment ensemble une double liaison carbone-carbone et 
le groupement 2-oxo en pointllles sur le noyau indole slgnifie la presence 
eventuelle du groupement 2-oxo, §tant entendu que lorsque le groupement 
20 2-oxo est present sur le noyau indole, la double liaison carbone-carbone 
du noyau indole n'existe plus, ainsl que les sels d'addltion avec les 
acides des composes de formule (I), 

Lorsque R represente un radial alkyle, 11 s'agit de preference du 
radical mettle, §thyle, propyle, Isopropyle, butyle, Isobutyle ou n- 
25 pentyle. 

Lorsque R represente un radical aralkyle, 11 s'agit de preference du 
radical benzyl e. 

Lorsque Z represente un radical alkyle ou hydroxyalkyle, alkyle 
represente de preference un radical methyl e, ethyl e, n-propyle ou 
30 isopropyle, n-butyle ou isobutyle, n-pentyle. 

Lorsque Z represente un radical cyanoalkyle, alkyle represente de 
preference un radical ethyle, n-propyle ou isopropyle, n-butyle ou 
isobutyle, n-pentyle. 

Lorsque Z represente un radical ~(CH 2 ) n -0-Ar, -CH 2 ) n -C-Ar ou 
35 8 

-CH 2 -CH-CH 2 -0-Ar, 

Ah 

n est de preference un nombre entler pouvant varier de 2 a 4 et Ar 

represente un radical aryle ou heteroaryle renfermant de 4 a 10 atomes de 

40 carbone, tels qu'un radical phenyl e, naphtyle, pyridyle, thienyle, 
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thiazolyle. 

L'aryle ou Vheteroaryle peut etre substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, alko*y, hydroxyalkyle, tels que ceux mentionnes ci-dessus 
pour R et Z, atomes d'halogene tels que chlore, brome ou fluor, aTkenyles 
5 tels que ethenyle, propenyle, alkenyloxy tels que ethenyloxy ou 
propenylo^y, alkynyles tels que ethynyle ou propynyle, alkynyloxy tel que 
propynyloxy. 

Lorsque Z represente un radical aralkyle, on entend de preference par 
aralkyle un radical benzyle ou phenethyle ou phenyl propyl e. 
10 Lorsque Z represente un radical aralkyle substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, on entend de preference par halogene un atorae de chlore 
ou de brome. 

Lorsque Z represente un radical aralkyle substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles, on entend de preference par alkyle, un radical methyl e 
15 ou ethyl e. 

Lorsque Z represente un radical aralKyle substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkoxy, on entend de preference par alko*y, un radical methoxy ou 
etho^y. 

Lorsque Z represente un radical cycloalkyl alkyle, il s'agit de 
20 preference d'un radical cyclopropylalkyle ou cyclohexyl alkyle, par 

exemple du radical cyclopropyl methyl e, cyclopropyl ethyl e ou cyclopropyle 
n-propyle, cyclohexyl methyl e, cyclohexyl ethyl e ou cyclohexyl n-propyle. 

Lorsque b represente un radical alkoxy, il s'agit de preference du 
radical methoxy ou ethoxy. 
25 Les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques peuvent 
etre, par exemple, les sels formes avec les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, acetique, propionique, 
formique, benzoTque, maleique, fumarique, succinique, tartrique, citrique, 
oxalique, glyoxylique, aspartique, alcanesulfoniques tels que l'acide 
30 methane sulfonique et arylsulfoniques, tels que l'acide- benzene 
sulfonique. 

L 1 invention concerne notamment les composes de formule (I) pour 
lesquels R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant 
de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d'addition avec les 
35 acides. 

L 1 invention concerne aussi particulierement les composes de formule 
(I) pour lesquels Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone ou un radical -(CH 2 ) n -0-Ar ou 
-CH 2 -CH-CH2-0-Ar dans lesquels n represente un nombre entier pouvant 
40 OH 
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varler de 2 a 4 et Ar un radical phenyle ou thienyle eventuellement 
substltues, a1ns1 que leurs sels d' addition avec les acldes et plus 
particullerement parmi ceux- d, ceux pour lesquels Z represente un 
radical -CH2-CH-CH2"0-Ar, Ar etant un radical phenyle substitue par 
5 OH 
un groupement propenylo^y, a1ns1 que leurs sels d'addltlon avec les 
acldes. 

L 1 invention conceme aussi notamment les composes de formule (I) pour 
lesquels a et b representerrt chacun un atome d'hydrogene, a1ns1 que leurs 

10 sels d'addltlon avec les acides, ceux pour lesquels a et b forwent 
ensemble une double Halson carbone-carbone, ainsl que leurs sels 
d* addition avec les acides et ceux pour lesquels a represente un atome 
d'hydrogene et b un radical hydroxyle ou un radical raethoxyi ainsi que 
leurs sels d'addltlon avec les acldes* 

15 Parmi les prodults de formule (I), on peut citer tout particullerement 
-le 1,3-dlhydro 4~/W2-hydroxy 3-/2-(2-propenyloxy) phenoxy/ propyl/ 
1,2,3,6-tetrahydro 4-pyr1d1nyl/ 2H-r1ndol-2-one et son chlorhydrate; 

- le 4~(4-methoxy 4-p1per1dinyl) 1H- indole et son fumarate; 

- le 4-(lH-1ndol-4-y1) -//2-(2-propenyloxy) phSnoxy/ methyl/ 1,2,3,6- 
20 t§trahydro l-pyrid1ne Sthanol et son oxalate. 

LMnventlon a egalement pour objet un procede de preparation des 
composes de formule (I) tels que deflnis ci-dessus, ainsi que de leurs 
sels, caracterise en ce que Ton condense la N-benzyl 4-piper1done avec un 
conpose de formule (II) : 



i. 

dans laquelle Hal reprSsente un atome d'halogene et R' un radical alRyle 
30 renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical aralkyle renfermant de 
7 a 12 atomes de carbone, pour obtenlr un compose de formule (I A ) : 

C j H 2 C 6 H 5 

35 "S/ 

HO jL 
t<y^> — 

I 111 

R' 

40 puis, s1 desire, soumet le compose de formule (I A ) § Taction d'un agent 




(ID 
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de clivage du groupement benzyl e porte par T azote du groupement 

piperidinyle, pour obtenir un compose de formule (I B ) : 

H 



HO 




10 que Ton sounet, si desire, a Taction d'un agent de dSshydratation, pour 
obtenir un compose de formule (1(0 : R 



15 




ou Men, dans le cas ou R' represente un groupe benj^le, soumet le compose 
20 de formule (I A ), a Taction d'un agent de clivage selectif du groupement 
beruyle porte par le noyau indole, pour obtenir un compose de formule 
(I D ) : j= 2 C 6 H S 



25 




30 que Von soumet, si desire, a Taction d'un agent de clivage du groupement 
benzyl e porte par le noyau piperidinyle, pour obtenir un compose de 
formule (Ip) : H 



35 




40 puis soumet, si desire, chacun des composes obtenus repondant a la formule 
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(I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrog§ne, a Taction d'un agent 
capable d'introduire un radical Z', Z' jyant la meme signification que Z, 
a Texception d'hydrogene, pour obtenir les composes de formule (I) 
correspondants dans lesquels Tatome d' azote du noyau piperidinyle porte 
5 un radical Z', et, si desire, Ton soumet chacun des composes repondant a 
la formule (I) dans laquelle Z est different d'un atome d'hydrogene et 
dans laquelle R represente un atome d'hydrogene a Taction d'un agent 
d'alkylation ou d'aralkylation pour obtenir les conposes de formule (I) 
dans laquelle R represente un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de 
10 carbone ou un radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone et, 
si desire, 

- soft Ton soumet Tun ou T autre des composes obtenus repondant a la 
formale (I) dans laquelle b represente un radical hydroxyle a Taction 
d'un agent d'etherlfication pour obtenir les composes de formule (I) 

15 correspondants dans laquelle b represente un radical alkoxy renfermant de 
118 atomes de carbone, 

- soit Ton soumet Tun ou T autre des composes obtenus repondant a la 
formule (I) dans laquelle b represente un radical hydroxyle a Taction 
d'un agent de destydratation pour obtenir les composes de formule (I) 

20 correspondants dans laquelle a et b forment ensemble une double liaison 
carbone-carbone, 

- soit Ton soumet Tun ou T autre des composes obtenus repondant a la 
formule (I) dans laquelle a et b forment ensemble une double liaison 
carbone-carbone, a Taction d'un agent de reduction, pour obtenir les 

25 composes de formule (I) correspondants dans laquelle a et b representent 
chacun un atome d' hydro gene, 

- soit Ton souraet Tun ou T autre des composes obtenus repondant a la 
formule (I) dans laquelle b represente un radical hydroxyle, a Taction 
d'un agent de clivage du groupement hydroxyle, pour obtenir les composes 

30 de formule (I) correspondants dans laquelle a et b representent chacun un 
atome d'hydrogene 

et, si desire, soumet Tun ou Tautre des composes de formule (I) ainsi 
obtenus, a Taction d'un agent d'halogenation susceptible dMntroduire un 
atome d'halogene en 3 du noyau indole et hydrolyse le derive halogene 

35 ainsi obtenu pour preparer les composes de formule (I) comportant un 
groupement 2-oxo et si desire, soumet chacun des composes de formule (1) 
obtenus precedenment, a Taction d'un adde pour en former le sel. 

Ce procede est notamment caracterise en ce que T introduction du 
radical Z' est realisee : 

40 - grace a une reaction d'hydroxymethylation suivie d'une reduction du 
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methylol intermedials forme, lorsque V est un radical methyle, 

au moyen d'un halogenure Z'*Hal lorsque Z' est un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atonies de carbone, un radical alkenyle renfennant de 2 
a 8 atomes de carbone, un radical hydroxyalRyle renfermant de 2 a 8 atomes 
5 de carbone, un radical cyanoal Kyle renfermant de 3 a 8 atomes de carbone, 
un radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone, un radical 
cycloalkyl alkyle renfermant de 4 a 12 atomes de carbone, un groupement 
-(CH 2 ) n -0*Ar ou -(CH 2 ) n -^Ar, 



10 - au raoyen d'un epoxyde de forraule CH^CH-CH^fc'Ar dans laquelle Ar 



a la signification deja indiquee, lorsque V est le groupement 
OH 

-CH 2 -CH-CH 2 -0-Ar, 

15 i au moyen de 1 'acrylonltrlle lorsque V est un radical cyanoethyle. 
Dans un mode de rSalisatlon preferee du procede de I 1 invention : 

- On utilise corane produit de depart de fonnule (II) un produit dans 
lequel Hal represente un atome de chlore ou de brome. 

- L' agent de clivage du groupement benzyle ports par le noyau 

20 piperidlnyle, si a et b ne representent pas ensemble une double liaison, 
est Vhydrogene en presence d'un catalyseur, par exemple, Vhydrogene en 
presence de palladium. 

- L' agent de deshydratatlon es t un acide fort commel' acide chlorhydrique 
ou T acide oxallque ou encore V anhydride phosphorique. 

25 - L 1 agent de clivage du groupement benzyle, porte par le noyau de 
Vindole est le sodium dans V ammoniac I basse temperature, 

* Pour obtenir a parti r des composes de formule (I) dans laquelle R est un 
atome d'hydrogene, des composes de forraule (I) dans laquelle R est un 
alkyle ou un aralkyle, on utilise comme agent d'alkylation ou 

30 d'aralkylation, un halogenure d' alkyle ou d' aralkyle, par exemple un 
chlorure, un bromure ou un iodure d'alkyle ou d'aralkyle. La reaction 
s'effectue en presence d'une base, par exemple la potasse dans du dimethyl 
sulfoxyde. On utilise avantageusement 1'hydrure de sodium en presence de 
dimethyl formamide. 

35 Pour obtenir, I partir des composes de formule (I) dans laquelle b est 
un hydroxyle, des composes de formule (I) dans laquelle b est un radical 
alkoxy, on utilise comme agent d'etherlfication un alcool en milieu acide 
anhydre. 

* Pour obtenir, a partir des composes de formule (I) dans laquelle b est 
40 un hydroxyle, des composes de formule (I) dans laquelle a et b 
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represented chacun un atoroe d'hydrogene, on utilise conme agent de 
clivage du grouperaent OH le lithiun dans 1 'ammoniac Hquide a basse 
temperature, par exemple de -35 a ~60°C. 

- Pour obtenir, a partir des composes de fonnule (I) dans laquelle a et b 
5 forment une double liaison carbone-carbone, des composes de fonnule (I) 

dans laquelle a et b represente chacun un atome d'hydrogene, on utilise 
conrae agent de r§duct1on 1'hydrogene en presence d'un catalyseur, par 
exemple le palladium. 

- L'agent d'halogenation susceptible dMntroduIre un atoroe d'halogene en 
10 position 3 de 1'lndole, est un N-halosuccinimide, par exemple, le N-chloro 

ou le W-bromo sucdnimlde. 

- L'hydrolyse du derivS chlore perraettant d'obtenir un compose de formule 
(I) corant un groupe 2-oxo sur l'indole, s'effectue par action d'un acide 
tel que 1'adde chlorhydrique. 

15 - Lorsque Z' est un radical methyl e, son Introduction s'effectue par une 
reaction d'hydroxymethylatlon en utlHsarrt V aldehyde f oral que dans le 
methanol, sulvle d'une reduction du methylol intermedial re forme par le 
tetrahydroborure de sodium. 

- Dans l'halogenure Z'-Hal, Hal represente un atome de chlore, de brome ou 
20 d'lode. 

- Lorsque V est un hydroxyalkyle, le groupe hydroxyle est protSge sous 
forme de derive pyrannlque. La deprotectlon du ou des groupements hydroxy 
est realisee par action d'un adde tel que I 1 adde chlorhydrique ou 
Vadde sulfurlque. 

25 - L'intro*iction du grouperaent Z de formule -CH 2 ^H-CH2~0-Ar par 

OH 

V Intermedial re d'un epoxyde s'effectue au reflux d'un alcool, tel que 
1'ethanol ou le methanol. 

La salification des composes de formule (I) est realisee selon les 
30 methodes usuelles, notamment en faisant reaglr les composes en question 
avec un acide en quantite stoechiometrlque, par exemple au seln d'un 
alcanol, d'un melange d'alcanols ou d'un melange d'alcanol et d'acetate 
d'Sthyle. 

Les composes de formule (I) tels que definls ci-dessus ainsl que leurs 
35 sels d'additlon avec les acides presentent d'interessantes proprietes 
Pharmacol og1ques« lis presentent en partlculier une forte afflnlte pour 
pour les recepteurs oplaces, notanment pour les recepteurs jj et sont 
doues de propriety analgeslques de type morphinique. Certains composes de 
formule (I) presentent en outre une afflnlte pour les recepteurs K. Ces 
40 proprietes justiflent leur application en therapeutique et Vinvention a 
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egalement pour objet a titre de medicaments, les produits tels que definis 
par la formule (I) ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addltion avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention a tout particulierement pour objet, a titre de 
5 medicament 

-le l,3-d1hydro 4-/1-/2- hydroxy 3-/2-(2-propenyloxy) phenoxy/ propyl/ 
1,2,3,6-tetrahydro 4-pyridir\yl/ 2H-1ndol-2-one et son chlorhydrate; 

- le 4-(4-metho*y 4-piperidinyl ) 1H- indole et son fumarate; 

- le MlH-indol-4-yl) o(-//2-{2-propenyloxy) phenoxy/ methyl/ 1,2,3,6- 
10 tetrahydro 1-pyridine ethanol et son oxalate* 

Les medicaments, objet de I'invention, peuvent etre utilises dans le 
traitement des douleurs intenses, en particulier rebel! es aux antalgiques 
peripheriques, par exemple au cours des processus neopl asiques, dans le 
traitement des pancreatltes, coliques nephretiques ou biliaires, dans le 
15 traitement des douleurs post-operatoires et post-traumatiques. 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant conme 
principe acif, les medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre administrees par voie 
buccale, rectal e, par voie parenteral e ou par voie locale en application 
20 topi que sur la peau et les muqueuses. 

Ces compositions peuvent etre sol ides ou li qui des et se presenter sous 
les formes pharmaceutiques couranment utilisees en raedecine humaine corane, 
par exemple, les comprimes simples ou drageifies, les gelules, les 
granules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, 
25 les cremes, les gels et les preparations en aerosols; el les sont preparees 
selon les raethodes usuelles. Le principe actif peut y etre incorpore a des 
excipients habitue! lement employes dans ces compositions pharmaceutiques, 
tels que le talc, la gonme arabique, le lactose, Vamidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
30 d'origine animal e ou vegetal e, les derives paraffiniques, les glycols, les 
divers agents mouil! ants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs. 

La posologle varie notamment en fonction de la voie d' administration, 
de V affection traitee et du sujet en cause. 

Par exemple, chez l'adulte, elle peut varier entre 5 et 50 mg de 
35 principe actif par jour, par voie parenterale. 

Les produits de formule (II) utilises conme produits de depart dans le 
procede de I'invention sont decrits dans le brevet frangais n° 2 458 549 
ou prepares selon les methodes Indlquees dans ce brevet. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la 
40 limiter. 
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Exemple 1 : Chlorhydrate de l-( phenyl methyl) 4-/1- (phenyl methyl ) lH-indol- 
4-yl/ 4-piper1d1nol . 

a) Formation du magnesien. 

On prepare le magnesien du N-benzyl 4~chloro indole de la meme maniere 
5 que celle indiquee au stade A de 1 'exemple 1 du brevet frangais n # 
2 458 549 a partir de 9 g de magnesium et de 24,2 g de N-ben*yl 4-chloro 
indole. 

b) Chlorhydrate de l-( phenyl methyl) 4-/1- (phenyl methyl ) l*Mndol-4-y1/ 4- 
p1p3rid1nol. 

10 On refroidit a 30°C, la solution obtenue au paragraphe a) et introduit 
sans depasser 40°C, 17,7 g de N-benzyl 4-pi peri done en solution dans 
40 cm3 de tetrahydrofuranne. On chauffe au reflux pendant 2 heures puis 
refroidit a 10*C et ajoute une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammoniuou On filtre Vexces de magnesium et ex trait a V acetate 

15 d' ethyl e, lave avec une solution aqueuse d'hyd^oxyde de sodium, seche et 
elimine Tes solvants sous pression reduite. On dissout les 42 g d'huile 
brune isolee precedemnent dans 400 cm3 d'acetate d'ethyle et forme le 
chlorhydrate par addition d'une solution saturee d'acide chlorhydrique 
dans 1 'acetate d'ethyle puis filtre et seche sous pression reduite. On 

20 recristallise le chlorhydrate ainsi obtenu dans Visopropanol a 50% de 
methanol et obtient 17,3 g de produit pur fondant a 270°C. 

c) Liberation de la base. 

On libere la base correspondante par traitement a la soude et obtient 
par extraction a Vacetate d'ethyle et evaporation du solvant, le produit 
25 recherche. 

Exemple 2 ; l-( phenyl methyl) 4-/lH-indo1-4-yl/ 4-piperidinol et 

chlorhydrate . 

a) formation de la base. 

On introduit, sous azote, sous agitation a -40°C, une solution de 

30 6,5 g de 1- (phenyl methyl) 4-/1- (phenyl methyl) lH-indol-4-yl/ 4-piperidinol 
(obtenu au stade c de 1 'exemple 1) dans 250 cm3 de tetrahydrofuranne, dans 
500 cirt3 d'ammonlac liquide. On ajoute, par portions, a -40'C, 4 g de 
sodium, maintient 30 minutes a -40°C puis decolore la solution par 
addition de chlorure d'ammoniun et evapore Tammoniac. On reprend le 

35 residu a Veau et extrait a Vacetate d'ethyle. On lave a Veau, seche et 
chasse les solvants sous pression reduite. On chromato-graphie sur sllice 
le produit obtenu (eluant : cyclohexane-chloroforme-triethyi amine (6-3-1) 
puis empate au cyclohexanne, filtre, seche et obtient 12,2 g de produit 
attendu fondant a 108°C. 

40 b) Formation du chlorhydrate. 
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On dissout 1e produit obtenu au stade a) dans Tacetate d'ethyle et 
ajoute une solution saturee d'acide chlorhydrique dans 1 'acetate d'ethyle. 
On obtient 13,7 g de produit attendu fondant a 200°C. 
Exemple 3 : 4-(lH-indol-4-yl ) 4-piperidinol et chlorhydrate . 
5 a) Formation du chlorhydrate. 

On hydrogene a 40°C 13,7 g de chlorhydrate de l-( phenyl methyl) 4-/1H- 
1ndol-4-yl/ 4-piperidinol obtenu au stade b de Vexemple 2 dans 600 cm3 de 
methanol et en presence de 4,7 g de charbon palladie. On filtre, concentre 
a sec a 40°C sous pression reduite, empate a Tether le residu obtenu, 
10 filtre, seche sous pression reduite a 20-25°C et obtient 7,9 g de produit 
fondant a 270°C. 
b) Base. 

On libere la base correspondante en traitant le produit obtenu au 
stade a a la soude en solution aqueuse et obtient par extraction a 
15 Tacetate d'ethyle le produit recherche. 

Exemple 4 : 4-(lH-indol-4-yl) Iwnethyl 4-piperidinol et furoarate. 

a) Hydro^ymethylation. 

On introduit lentement entre 8*C et 10 # C, 2,5 cnfl d'une solution 
aqueuse d'aldehyde formique a 37% dans 5 g de 4-(lH-1ndo1-4-yl) 4- 
20 piperidinol obtenu au stade b de Vexemple 3 dissous dans 50 cm3 de 

methanol. On agite 15 minutes a 5°C/10°C, observe une cristallisation dans 
le milieu reactionnel, dilue par ino cm3 de methanol, laisse revenir a 
temperature ambiante, agite jusqu'a dissolution total e. 

b) Reduction. 

25 On refroidit la solution obtenue au stade a) a 5-8°C, ajoute sans 
depasser 11*C, 2,62 g d'hydroborure de sodium a 95*, laisse revenir a 
temperature ambiante, agite 1 heure. On verse le melange reactionnel dans 
300 cm3 d'eau. On filtre le preciplte obtenu, lave a Veau, seche sous 
pression reduite a 70°C et obtient 4,45 g de produit. On extrait le 

30 filtrat a Tacetate d'ethyle apres alcalinisation au carbonate de 
potassium, lave a I'eau salee, seche, evapore et obtient 1,27 g d'une 
huile. On reunit cette huile aux 4,45 g de produit obtenu precedenment, la 
dissout dans 1'acetone, effectue une chromatography sur silice (eluant : 
chloroforme-acetone-tri ethyl ami n 6-3-1). On obtient 2,8 g de produit 

35 attendu fondant a 205-206°C. 

c) Obtention du fumarate neutre. 

A une solution de 1,41 g d'acide fumarique dans Tisopropanol , on 
ajoute 2,8 g de produit obtenu au stade b) precedent en solution dans 280 
cm3 d'isopropanol. On dissout au reflux en ajoutant de Tisopropanol, 
40 glace, cristallise, filtre, rince a Talcool isopropylique. On obtient 
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0,730 g de prodult attendu fondant a 240*C. 
d) Obtentlon du fumarate acide. 

On concentre les liqueurs raeres, glace, flltre, rince a 1 • Isopropanol 
et seche sous presslon reduite a 7Q 9 C et obtlent 2,03 g de prodult attendu 
5 fondant a 210-211 *C. 
Exemple 5 : 4-(l-methyl 1 ,2 ,3 ,6-tetrahydro pyr1din-4-yl) lH-1ndole et 
fumarate , 

a) Formation de la base- 

On chauffe au reflux pendant 1 heure 30 minutes, 6,4 g de 4-/lH-1ndol 
10 4-yl/ 1-raethyl 4-piper1d1no1 obtenu au stade b) de Vexemple 4 et 200 cra3 
d'adde chlorhydrique 0n refroldit a la temperature ambiante, dllue a 
Veau, alcallnise par addition de carbonate dipotassique et extrait a 
V acetate d 1 ethyl e, lave a Veau, seche et chasse le solvant sous presslon 
redulte. to obtlent 5,7 g de prodult recherche que Von purifie par 
15 chromatographic sur slllce (eluant : cyclohexane-chloroforme-triethyl- 
amine 6-3-1). On Isole 2,5 g de prodult recherche fondant a 164*C. 

b) Formation du fumarate rteutre. 

On dlssout le prodult obtenu au stade a) dans 150 cm3 d' Isopropanol a 
60°C puis ajoute 1,4 g d'adde furaarlque. II y a dissolution puis 

20 crlstalHsation. On effectue a nouveau la dissolution par addition de 
100 cm3 de methanol, concentre, glace, filtre et seche sous pression 
redulte et obtlent 3,4 g de prodult fondant a 170°C puis 184°C. 
Exemple 6 : 1-propyl 4-/lH-1ndol-4-y1/ 4-p1perid1nol . 

On melange sous azote et sous agitation 6 g die chlorhydrate de 4-(lH- 

25 1ndol-4-yl) 4-p1per1d1nol obtenu au stade a) de Vexemple 3, 120 cm3 de 
dimethyl formamide, 7,5 g de carbonate de sodium et 3 cnfl d'iodure de 
propyl e. On abandonne la suspension obtenue, a temperature arabiante 
pendant 5 heures. On extrait a V acetate d'ethyle, lave a Veau, seche, 
elimlne le solvant sous presslon reduite et obtient 5,15 g de prodult 

30 attendu. 

Exemple 7 : 4-(l-propyl 1 ,2 ,3 ,6-tetrahydro pyrid1n-4-yl) lH-indole et son 
fumarate- acide. 

a) Formation de la base. 

On opere de la manlere identlque 1 celle de Vexemple 5, stade a) a 
35 partir de 5,15 g de 1-propyl 4-/lH-1ndol-4-yl/ 4-piper1d1nol obtenu a 
Vexemple 6. On obtlent 2,55 g de prodult attendu fondant a 105*C. 

b) Formation du fumarate adde. 

On opere de manlere identlque a celle de Vexemple 5, stade b et 
obtient 3,2 g de prodult attendu fondant a 192°C. 
40 Exemple 8 : 4-(4-p1peridinyl) lH-indole . 
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On introduit, sous agitation et sous azote a -40°C, une solution de 
2,7 g d'ethanol, de 11 cm3 de tetrahydrofuranne et de 650 mg de 4-(lH- 
indol-4-yl) 4-piperidinol prepare au stade b) de Texemple 3, dans 
60 cm3 d 1 ammoniac. On ajoute ensuite en 1 heure, par petites fractions, 
5 200 mg de lithium, puis evapore Tammoniac a temperature ambiante, reprend 
le residu a Teau, extrait a 1 'acetate d'ethyle, lave a Teau et eau 
salee, seche, filtre, elimine les solvants sous pression reduite a 40 Q C. 
On obtient 0,596 g de produit brut que Von purifie par chromatographic 
sur silice (eluant : chloroforrae-methanol-tri ethyl amine 7-2-1) et obtient 
10 0,350 g de produit attendu fondant a 230°C. 

Exemple 9 : 4-(lH-indo1-4-yl ) p( -//2-(2-propenyloxy) phenoxy/ methyl/ 1- 
piperidine ethanol et son succinate neutre . 

a) Formation de la base. 

On porte au reflux pendant 2 heures, sous agitation et sous azote, la 
15 suspension contenant 3,5 g de 4-(4-piper1dinyl) lH-indole prepare conme a 
Texemple 8, 3,95 g de 2-/2-(prop-2-enylo*y) phenoxy/ methyl oxiranne 
■ decrite dansle brevet beige n° 669 402 et 70 cm3 d'ethanol. On evapore les 
solvants puis separe le produit desire par chromatographic sur silice 
(eluant : cyclohexane-chloroforme-tri ethyl amine 6-3-1) et obtient 4,88 g 
20 de produit attendu presentant un Rf.de 0,13. 

b) Formation du succinate neutre. 

On dissout 3,25 g de base dans 150 cm3 d'isopropanol et ajoute 472 mg 
d'acide succinique. On chauffe 30 minutes environ la solution obtenue, 
concentre, amorce la cristallisation, abandonne 20 heures a temperature 
25 ambiante, filtre, seche sous pression reduite- On obtient 2,8 g de produit 
attendu fondant a 125°C. 

Exemple 10 : 4-hydroxy 4-(lH-indo1-4-yl ) o6-//2-(2-propenyloxy) phenoxy/ 
methyl/ 1-pi peri dine ethanol et son chlorhydrate . 

a) Formation de la base. 

30 On chauffe au reflux pendant 5 heures sous agitation et sous azote une 
suspension contenant 1 g de chlorhydrate de 4-{lH-indol-4-yl) 4- 
piperidinol (produit de Texemple 3, stade a), 20 ctrt3 d'ethanol et 900 mg 
de 2-/2- ( pro p-2-enyloxy) phenoxy/ methyl oxiranne. On dilue a Teau, 
alcalinise par addition de soude, extrait a Tacetate d'ethyle et evapore 

35 a sec. On separe le produit desire par chromatographic sur silice (eluant: 
chloroforme-acetone-triethyl amine 8-1-1) et obtient 710 mg de produit 
attendu presentant un Rf de 0,25. 

b) Formation du chlorhydrate. 

On dissout 1,6 g de base dans 200 cm3 d 1 acetate d'ethyle et 20 cm3 de 
40 methanol, ajoute une solution saturee d'acide chlorhydrique dans Tacetate 
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d'ethyle. On amorce la crystallisation, concentre, glace, f litre, seche 
sous pression redulte et obtlent 1,6 g de produit fondant a 185°C. 
Exemple 11 : 4-(lH-1ndol-4-yl) * ~//2-(2-propenyloxy) phenoxy/ methyl/ 
1,2,3,6-tetrafrydro l-pyrid1ne ethanol et son oxalate neutre . 
5 a) Formation de la base. 

On chauffe au reflux pendant 3 heures une solution contenant 9,3 g de 
4-hydro*y 4-(lH-1ndol-4-yl) o( -//2-(2-propenyloxy) phenoxy/ methyl/ 1- 
piperldlnol prepare au stade a) de 1 'exemple 10, 300 cnfl d'adde 
chlorhydHque IN et 100 cm3 d'ethanol. On dllue a l'eau, alcalinlse, 

10 sature la phase aqueuse par du carbonate dlpotasslque et extralt a 
l'acetate d'ethyle. On separe le produit desire par chromatograhle sur 
slllce (eluant : cyclohexane-chloroforrae-triethylaraine 6-3-1) et obtlent 
7,7 g de produit attendu presentant un Rf de 0,05. 
b) Formation de V oxalate neutre. 

15 On dtssout 7,7 g de base dans 300 cm3 dMsopropanol et 300 cra3 de 
methanol et ajoute 1,2 g d'adde oxallque. On chauffe au reflux pendant 30 
minutes environ, concentre, amorce la cr1 stall Isatlon, glace, fUtre, 
seche sous pression redulte. On obtlent 6,7 g de produit attendu fondant a 
163°C. 

20 Exemple 12 : 4-(l-methyl lH-1ndol-4-yl) o(-//2-(2-propenyloxy) phenoxy/ 
methyl/ 1 ,2 ,3 ,6-tetrahydro l-pyrid1ne ethanol et son sulfate aclde . 

a) Formation de la base. 

On .chauffe pendant 30 minutes a 50°C, sous agitation et sous azote, 
6,1 g de 4-(lH-1ndol4-yl) o(-//2-(2-propenyloxy) phenoxy/ methyl/ 1,2,3,6- 

25 tetrahydro l-pyr1d1ne ethanol prepare au stade a) de 1 'exemple 11, 50 cn<3 
de dimethyl formaralde, 725 mg d'hydrure de sodium a 55%. On refroldlt 
ensulte I 0*C et 1ntrodu1t 1 cnfl d'lodure de methyl e, chauffe 3 heures a 
40°C, refroldlt a 10°C et 1ntrodu1t 100 cm3 d'eau puis extralt a 1 'acetate 
d'ethyle. On separe le produit desire par chromatographic sur slllce 

30 {eluant : cyclohexane-chloroforme-tr1 ethyl amine 6-3-1). On obtlent 3,2 g 
de produit attendu presentant un Rf de 0,20. 

b) Formation du sulfate adde. 

On dlssout 2,9 g de base dans 100 cnQ dMsopropanol et ajoute une 
solution molalre d'adde sulfurlque dans Tlsopropanol jusqu'a pH adde. 

35 On concentre jusqu'a 50 cm3, glace, f litre et seche sous pression redulte. 
On obtlent 3,1 g de produit attendu fondant a 150°C. 
Exemple 13 : l,3-d1hydro 4-/l-/2-hydroxy 3-/2-(2-propenyloxy) phenoxy/ 
propyl/ 1,2 ,3,6- tetrahydro 4-pyr1d1nyl/ 2H-1ndol-2-one et son 
chlorhydrate . 

40 a) Formation de la base. 
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- Formation du derive chlore intermedial re . 

On laisse pendant 1 heure, sous agitation et sous azote, une solution 
contenant 6,6 g de 4-(lH-indol-4-yl) c<-//2-{2-propenylo*y) phenoxy/ 
methyl/ 1,2,3,6-tetrahydro 1-pyHdinethanol prepare a Texeraple 11 stade 
5 a), 80 cm3 d'acide acetique et 2,5 g de N-chloro succinimide. On dilue a 
Teau, alcalinise par addition de carbonate dipotassique, extrait a 
l 1 acgtate d'Stlyle et obtient 8,8 g de deriv§ chlore que Ton utilise tel 
quel au stade sulvant. 

- Hydro! yse du derive chlore . 

10 On laisse 20 heures a temperature ambiante, sous agitation et sous 
azote, 8,8 g de derive chlore obtenu precedemment dans 100 cm3 d'ethanol 
et 200 cm3 d'acide chlorhydrique N. On alcalinise par addition de soude, 
sature la phase aqueuse par du carbonate dipotassique et extrait 3 
Tacetate d'ethyle. On obtient 6,7 g d'une reslne que Ton dissout dans 

15 200 cra3 d 1 acetate d'Sthyle au reflux, concentre, amorce la cristallisatlon 
glace, flltre, seche sous pression reduite et obtient 3,1 g de produit 
attendu fondant a 130-135°C. 
b) Formation du chlorhydrate. 

On dissout 4,1 g de base obtenue comme precedemment dans 400 cm3 

20 d'isopropanol et 200 cm3 de methanol au reflux. On refroidit, ajoute une 
solution saturee d'acide chlorhydrique dans Tisopropanol jusqu'a pH 
acide. On elimine le methanol, concentre, glace, flltre et seche sous 
pression reduite a 80*C. On obtient 3,9 g de produit brut que Ton 
recrlstalUse dans Tacetate d'ethyle et le methanol au reflux. On 

25 concentre, glace, flltre, seche sous pression reduite a 80°C et obtient 
3,6 g de produit attendu fondant a 190°C. 

Exemple 14 : 4-(4-methoxy 4-piperidinyl ) lH-1ndole et son fumarate acide . 
a) Formation de la base. 

On laisse pendant 1 heure, a temperature ambiante, sous agitation et 

30 sous azote, 13 g de chlorhydrate de 4-{lH-indol-4-yl) 4-piperid1nol pre- 
pare au stade a) de Texemple 3 dans 140 cm3 de methanol et 70 cm3 d'une 
solution saturee d'acide chlorhydrique dans le methanol frafchement 
preparSe. On alcalinise par addition de carbonate dipotassique a 0/5 # C, 
dilue dans Teau, extrait a Tacetate d'ethyle* seche, flltre, elimine les 

35 solvants sous pression reduite. On 1sole le produit desire par chromato- 
graphic sur silice (eluant : chlbroforme-acetone-triethyl amine 6-3-1) et 
obtient 8,8 g de produit brut que Ton purifie par crista! lisation. On 
dissout 3,4 g de produit dans Tacetone au reflux, filtre a chaud, 
concentre, glace, amorce la cristalHsation, filtre et seche sous pression 

40 reduite a temperature ambiante. On obtient 2,45 g de produit attendu 
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fondant a 216°C. 

b) Formation du fumarate adde. 

On dlssout 2,45 g de base dans 200 cra3 d'lsopropanol et ajoute 1,23 g 
d'adde fumarlque, chauffe 30 minutes au reflux, concentre, glace, fUtre, 
5 seche sous presslon reduite a 80°C et obtient 3,15 g de prodult fondant a 
220°C. 

Exemple 15 : 4-(lH-1ndol-4-yl) 4-inethoxy o^/^-^-propenyloxy) phenoxv/ 
methyl/ l~piper1dine ethanol et son tartrate neutre . 

a) Formation de la base. 

10 On chauffe pendant 4 heures au reflux, sous agitation et sous azote, 
3,2 g de 4-(4-raethoxy 4-p1per1dinyl) lH-indole prepare au stade a) de 
V exemple 14, 3,15 g de 2-//2-(prop-2-enyloxy) phenoxy/ methyl/ oxlranne 
et 100 cia3 d'ethanol. On elimtneVethanol a 50°C sous presslon reduite et 
separe le prodult desire par chroraatographle sur sllice (eluant : chloro- 

15 fonae-cyclohexanne-trlethyl amine 6-^-1). On obtient 3,1 g de produit 
attendu presentant un Rf de 0,60. 

b) Formation du tartrate neutre. 

On dlssotit 2,95 g dfe base dans 1'lsopropanol et ajoute 1 g d'adde DL 
tartrlque, chauffe au reflux 15 minutes, concentre, glace, flltre et seche 
20 sous presslon reduite a 80°C. On obtient 2,6 g de prodult attendu fondant 
a 178'C. 

Exemple 16 : 1-butyl 4-flH-1ndol-4-yl) 4-piper1dinole . 

On opere conme a Texemple 6 a partlr de 6,3 g de chlorhydrate de 4- 
(lH-indol-4-yl) 4-p1perid1nole obtenu au stade a) de T exemple 3, 125 cnfl 
.25 de dlmetlvylformanride, 5,36 cm3 de 1-bromobutane et 6,625 g de carbonate de 
sodium. Apres recH stall Isatlon dans le methanol du prodult brut obtenu, 
on recuetlle 5,33 g de prodult attendu. F^ 100*C. 

Exemple 17 : 4-(l-butyl-l,2 a 3,6-tetrahydropyr1d1n-4-yl) lH-indole et son 
fumarate actde . 

30 a) Formation de la base. 

On chauffe au reflux pendant 3 heures 30 minutes, 5 g de prodult 
obtenu a Texemple 16 en solution dans 80 cm3 d'ethanol et 160 cm3 d'adde 
chlorhydrlque IN. On refroldlt, alcallnlse a Taide de soude 2N, extralt a 
Tacetate d'gthyle, lave a Teau, seche et chasse le solvant sous presslon 

35 reduite. On obtient 5,3 g de prodult brut que Von purlfle par chromato- 
graphy sur sllice (eluant : chloroforme-cyclohexane-tri ethyl amine 6-3-1) 
et recueille 3,59 g de prodult attendu. F = 91°C. 
b) Formation du fumarate acide. 

On ajoute a temperature amblante 685 mg d'adde fumarique dans une 

40 solution de 1,5 g de base d-dessus dans 30 cm3 d'ethanol. Apres 1 heure 
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30 minutes d 'agitation, on f litre le preciplte, le rince a Tethanol, le 
seche a 80'C sous pression redulte et recueille 1,51 g de produit attendu. 
F = 181-182 a C. 

Exem P le 18 : 1.3-di hydro 4- (l-buty1-l,2.3.6-tetr a h y droDvrid1n-4~,y1 ) 2H- 
5 1ndol-2-one et son chlorhydrate . 
Stade A : Formation du derive chlore. 

On opere coirme a Texemple 13 a partir de 2,1 g de la base de produit 
prepare a Texemple 17, 21 cm3 d'aclde acetlque et 1,2 g de N-chloro- 
succlnlraide et obtlent 1,75 g de dSrlvS chlore. F = 163-164 # C. 
10 Stade_B : 1,3-dihydro 4-(l-butyl-l,2,3,6-tetrahydropyr1d1n-4-il) 2H- 
1ndol-2-one et son chlorhydrate. 

a) Formation de la base. 

On laisse 24 heures sous agitation et sous atmosphere inerte, a 
temperature amblante, 1,61 g du derive chlore prepare au stade A en 
15 solution dans 24 cm3 d'ethanol et 24 cm3 d'aclde chlorhydrlque N. On verse 
le melange reactlonnel dans l'eau, alcallnlse a la soude, extralt a 
Tacetate d'lthyle, lave a l'eau, seche et Svapore le solvant. On obtlent 
1,52 g de base attendue; F = 100-lll'c. 

b) Formation du chlorhydrate. 

20 On dissout la base dans 50 cm3 d'ethanol et addifie avec une solution 
saturee d'acide chl orhydrique dans Vacetate d'ethyle. On laisse 16 heures 
a 4°C, filtre le preciplte, rince a Tgthanol et seche a 80°C sous 
pression redulte. Apres recristalllsation dans le melange methanol- 
ethanol, on recueille 0,866 g de produit attendu. F = 266*C. 

25 Exemple 19 : 1-ethyl 4-.(lH~indol-4-v11 4-piperidinol . 

On opere comme a Texemple 6 a partir de 6,3 g de chlorhydrate de 4- 
(lH-1ndol-4-yl) 4-p1perid1nol prepare connie au stade a de Texemple 3, 
125 cm3 de dimethyl formamlde, 2,8 cm3 de bromoethane et 6,625 g de 
carbonate de potassium et obtlent apres extraction a Tether et 

30 crlstalHsatlon dans le methanol 2,11 g de produit attendu. F - 135'C. 
ExemeleJO ; 4-.(l-ethyl^.2. 3,6^tetrahvdropvrid1n^.,vl) lH-1ndoi e e t <„ n 
fumarate acide . " " 

a) Formation de la base. 

On opere come au stade a) de Texemple 17 a partir de 2 g du produit 
35 obtenu a Texemple 19, 34 cm3 d'ethanol, 66 cm3 d'acide chl orhydrique N. 
On obtient 1,28 g de produit attendu. F = 151*C. 

b) Formation du fumarate acide. 

On opere coirnie au stade b) de Texemple 17 a partir de 1,28 g de la 
base prSparee d-dessus et obtlent 1,504 g de produit attendu. F = 200°C. 
40 Exemple 21 : 1,3-dihydro 4-(l-ethyl-1.2.3,6-tetrahydro P yridiiM-vl ) 2H- 
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1ndol-2-one et son chlorhydrate. 
Stade A : Formation du derive chlore. 

On opere comme a Texemple 13 stade a) a partlr de 1,25 g de 4-(l- 
ethyl-l,2,3,6-tetrahydropyrtd1n-4-yl) lH-1ndole prepare corarae au stade a) 
5 de Texemple 20, 12 cm3 d'acide acetique et 0,911 g de N-chlorosucclnlmlde 
et obtlent 1,21 g de derive chlore. 

Stade B : Chlorhydrate de l,3-d1hydro 4-(l-ethyl-l,2,3,6-tetrahydropyr1- 
din-4-yl) 2H-1ndol-2-one. 

On agite 23 heures a temperature amblante et sous atmosphere Inerte 

10 1,21 g du derive chlor§ du stade A dans 18 cm3 d^thanol et 18 cm3 d'adde 
chlorhydrlque N* Apr&s dissolution total e, 11 se forme progresslvement un 
predplte. On glace, essore Te prodult crl stall Ise, le Hnce a Vethanol 
et le seche. Apres recrlstalHsatlon dans un melange d'ethanol et de 
methanol, on recuellle 0,85 g de prodult attendu. F > 280°C. 

15 Exemple 22 : 1 ,3- d1 hydro-4- ( 1- propyl -1 ,2 ,3 ,6-tetrahydropyr1d1n-4-yl ) 2H- 
1ndol-2-one et son chlorhydrate . 

a) Formation du derive chlore. 

On opere comme a Texemple 13 stade a) a partlr de 0,689 g de 4-{l- 
propyl l,2,3,6-tetrahydropyr1d1n-4-yl) lH-1ndole prepare comme a Texem- 
20 pie 7 stade a), 7 cm3 d'adde acetique, 0,421 g de N-chlorosucc1n1m1de et 
obtlent 0,581 g de dlrlve chlore attendu. 

b) Chlorhydrate de l,3-d1hydro-4-{l-propyl.l,2,3,6-tStranydropyridirH4- 
yl) 2H-1ndol-2-one. 

On opere comme au stade B de Texemple 21 a partlr de 0,581 g du 
25 der1v§ chlorS obtenu au stade a) precSdent et obtlent 0,369 g de prodult 
attendu. F ^ 280°C. 

Exemple 23 : Chlorhydrate de l,3-d1hydro 4-(l-propyl-p1per1d1n-4-yl) 2H- 
1ndol-2-one . 

On hydrogBne 1,69 g de chlorhydrate de l,3-d1hydro 4-(l-propyl- 
30 p1p§r1d1n-4-yl) 2H~1ndol-2-*one obtenu au stade b) de Texemple 22 dans 
300 cm3 de methanol en presence de 0,8 g de charbon actlf a 10% de 
palladium. On flltre, evapore le solvant, recrlstall ise le prodult brut 
obtenu dans Tethanol et recuellle 1,24 g de prodult attendu. 
F = 270-275°C. 

35 Exemple 24 : 4-(lH-1ndol-4-yl ) l-(2- phenyl ethyl) 4-p1per1d1nol et son 

tartrate aclde . 

a) Preparation de la base. 

On oplre comme a Texemple 6 a partlr de 8 g de chlorhydrate de 4-{lH- 

indol-4-yl) 4-p1pertd1nol obtenu au stade a) de Texemple 3, 100 cm3 de 
40 dimethyl forraamlde, 10 g de carbonate de sodium et 5,2 cm3 de bromure de 
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(i> -phenyl ethyl e. On obtient 7,8 g de produit attendu. F = 194°C. 
b) Preparation du tartrate aclde. 

A une solution de 1 g de base obtenue precedenwent dans 200 cra3 
d' isopropanol , on ajoute 0,47 g d'acide DL-tartrique et chauffe 15 minutes 
5 au reflux. On concentre, glace, filtre et seche sous presslon redulte a 
80°C et obtient apres recristalllsation dans un melange d' Isopropanol et 
de methanol 1,2 g de produit attendu. F = 245°C. 
Exemple 25 : 4-/1- (2- phenyl §thyl) 1.2.3.6-t§trahydro 4-pyridinyl/ 1H- 
indole et son chlorhydrate . 
10 a) Formation de la base. 

On opere comme au stade a) de Vexemple 17 a partir de 6,4 g de la 
base obtenue a Vexemple 24 stade a), et obtient 6,6 g de produit brut 
attendu que Ton purifie par chromatographic sur silice (eluant : 
cyclohexane-chloroforme-trlethyl-anrine 6-3-1). 
15 b) Formation du chlorhydrate. 

On dissout 4.5 g de base obtenue au stade a) precedent dans 100 cm3 
d' isopropanol, refroidlt a 0'/5*C et ajoute une solution d'acetate 
d'ethyle saturee d'acide chlorhydrique jusqu'a pH adde. On filtre, lave a 
V isopropanol et seche sous pression redulte a 60*C le produit brut que 
20 Ton recrlstallise dans un melange d' Isopropanol et d'ethanol. On 
recuellle 3,35 g de produit attendu. F = 230°C. 
Exemple 26 : 1,3-dlhydro 4 -/1- (2- phenyl Ethyl) 1.2.3.6-tetradhydro-4- 
pyridinyl/ 2H-1ndol-2-one et son chlorhydrate . 

a) Formation du derive c hi ore. 

25 On opere comme au stade a) de Vexemple 13 a partir de 1,43 g de 4-/1- 

(2-phenyl ethyl) l,2,3,6 : tetrahydro-4-pyr1d1nyl/ lH-lndole prepare au 

stade a) de Vexemple 25, 15 cm3 d'adde acetlque et 0,7 g de N- 

chlorosuccinimlde. On obtient 1,8 g de produit brut que Von purifie par 

chromatographle sur sIHce (eluant : cyclohexane-chloroforme-trlethylamine 
30 6-3-1) . 

b) Chlorhydrate du 1,3-dlhydro 4-/l-(2-phenylethyl) 1, 2,3,6- tetradhydro-4- 
pyridinyl/ 2H-indol-2-one. 

On chauffe 1 heure a 80'C 1 g du derive chlore obtenu au stade a) 
precedent en solution dans 30 cm3 d'ethanol et 20 cm3 d'adde 
35 chlorhydrique N. On lalsse refroldir le milieu reactionnel, glace, filtre 
le produit crlstalllse, le lave a Vethanol, le seche sous pression 
reduite a 80'C et obtient 0,7 g de produit attendu. F = 270'C. 
Exemple 27 : 4-(lH-indol-4-yl ) l-(2-phenoxyethyl ) 4-p1per1dinol . 

On opere comme a Vexemple 6 a partir de 8 g de chlorhydrate de 4-{lH- 

40 
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1ndol-4-yl) 4-piperidlnol prepare comme I Texemple 3 stade a), 100 cra3 de 
di methyl formamide, 10 g de carbonate de sodium et 7,6 g de /3-bromo- 
phenetol. On obtient 10,2 g de prodult brut que Ton recrlstalllse dans 
1 1 isopropanol puis dans Tacetonitrile. F = 168 # C. 
5 Exemple 28 : 4-/1- (2-ph§noxy ethyl) l,2,3,6-tStrahydro-4-pyr1dinyl/ 1H- 
indole . 

On opere comme au stade a) de Texemple 17 a partlr de 7,7 g de 4-(lH- 
indol-4-yl) l-(2-phenoxyethyl) 4-piperidinol prepare comme a Texemple 27, 
Le prodult brut obtenu est purifie par chromatographic sur silice (eluant 

10 : cyclohexane-chloroforme-acetate d' ethyl e 6-3-1). Apres cristalHsation 
dans Tether de petrole (Eb : 60 # -80*C), on recuellle 5,52 g de produit 
attendu que Ton recrlstalllse dans Tether IsopropyHque. F = 95 W C. 
Exemple 29 : 1 ,3-di hydro 4-/1- (2-phenoxyethyl ) 1 ,2 ,3 ,6-tetrahydro-4- 
pyridinyl/ 2H-1ndol-2^one et son chlorhydrate . 

15 a) Formation du derive chlore. 

On opere comme a Texemple 13 stade a) a partlr de 3,4 g du prodult 
obtenu a Texemple 28, 35 cirt3 d'acide acetique et 1,57 g de N- 
chlorosuccinlmide. Apres purification par chromatographie sur silice 
(eluant : cyclohexane-chlorofonne-triethylamlne 6-3-1), on obtient 3,6 g 

20 de produit attendu. 

b) Chlorhydrate de 1,3-dihydro 4-/l-(2-pheno*ySthyl ) 1,2,3,6- tetrahydro-4- 
pyridinyl/ 2H-1ndol-2-one. 

On opere comme au stade B de Texemple 21 a partlr de 3,6 g du derive 
chlore obtenu au stade a) precedent et obtient 2,9 g de prodult brut que 

25 Ton recristallise dans un melange d' isopropanol et de methanol. 
F = 270*C. 

Exemple 30 : l-/4-(4-fluorophegyl 4-oxo butyl )/4-(lH-1ndo1-4-yl) 4-piper1- 
dinol et son fumarate adde . 

a) Formation de la base. 

30 On melange sous atmosphere d' azote 3 g de chlorhydrate de 4-(lH-1ndol- 
4-yl) 4-p1per1d1nol preparS comme au stade a) de Texemple 3, 60 cnfi de 
methyl Isobutylcetone, 3,8 g de carbonate de sodium et 2,4 cm3 de chlorure 
de parafluorobutyrophenone et chauffe 24 heures au reflux. On refroidit, 
lave a T acetone le milieu reactlonnel, chasse les solvants a 50°C sous 

35 pression redulte. On purifle par chromatographie le prodult brut (Sluant : 
chloroforme- acetone- tri ethyl amine 6-3-1), le recrlstalllse dans Tacetate 
d'ethyle et obtient 3,2 g de prodult attendu. F = 190 W C. 

b) Formation du fumarate adde. 

On opere comme au stade b) de Texemple 5 a partlr de 3,2 g du produit 
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obtenu au stade a) precedent dans 300 cm3 d'lsopropanol au reflux et de 

1 g d'acide fumarlque. On obtient 3,7 g de prodult attendu. F = 223°C. 

Exemple 31 : 4-/l-/(4-fluorophenyl) 4-oxobutyl/ 1,2,3,6-tetrahvdro 4- 

pyridinyl/ lH-indole . 
5 On opere comne a Texemple 11 stade a) a partir de 1,4 g du prodult 

prepare a Texemple 30, 20 cm3 d'ethanol et 40 cra3 d'acide chlorhydrique 

N. On obtlent 0,95 g de prodult attendu. F = 155'C. 

Exemple 32 : 1,3-dihydro 4-/l-/(4-fluorophenyl) 4-oxobutyl/ 1.2.3.6- 

tetrahydropy ridin-4-yl/ 2H-indol-2-one et son chlorhvdrate . 
10 a) Formation du derive chlore. 

On opere comne a Texemple 13 stade a) a partir de 0,95 g du produit 

prepare a Texemple 31, 10 cm3 d'acide acetique et 0,385 g de N- 

chlorosuccinimide.On obtient 1 g de prodult brut que Ton chromatographie 

sur silice (eluant : cyclohexane-chlorofonne-tri ethyl amine 6-3-1) et 
15 recueille 0,9 g de produit attendu. 

b) Chlorhydrate du 1,3-dihydro 4-/l-/(4-fluorophenyl) 4-oxobutyl/ 1,2,3,6- 

tetrahydropyr1din-4-yl/ 2H-indol-2-one. 

On opere comne au stade B de Texemple 21 a partir de 0,9 g du derive 

chlore obtenu au stade a) precedent et obtient 0,74 g de produit brut que 
20 Ton recrlstalUse dans un melange de methanol et d'isbpropanol. On 

recueille 0,65 g de produit attendu. F = 254"C. 

Exemple 33 : 1-propionitrile 4-(lH-indol-4-yl) 4-piperidinol . 

On refroidit a +5"C le melange constitue de 2,95 g de 4-{lH-indol-4- - 

yl) 4-piperidinol prepare comne au stade b de Texemple 3, dans 15 cm3 
25 d'acrylonltrile en presence d'une trace d' ether monoethyli que de 

Thydroquinone, puis maintient 1 heure sous agitation. On filtre le 

produit cristallise forme, le rince I Tether puis a TisoproRanol et 

recueille 2,26 g de produit attendu. F = 190-191°C. 

Exemple 34 : 4- (1-propioni trile 1.2.3.6-tetrahydropyHdin-4-yl ) lH-indole 
30 et son fumarate neutre . 
a) Formation de la base. 

On opere comne au stade a) de Texemple 17 en chauffant au reflux 
pendant 5 heures 30 minutes 3,8 g du produit prepare comne a Texemple 33, 
On obtient 2,26 g de produit attendu. F = 134-135°C. 

35 b) Fumarate neutre de 4- (1-propionitrile l,2,3,6-.tetrahydropyridin-4-yl) 
1H- indole. 

On dissout partiellement 1,165 g de la base obtenue au stade a) ci- 
dessus dans 30 cm3 d'ethanol, ajoute 538 mg d'acide fumarique puis 58 cm3 
d'ethanol et 29 cm3 de methanol et porte au reflux jusqu'a complete 
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dissolution. On f litre a chaud, concentre partiellement, refroidlt et 
abandonne 1 heure 30 minutes a +4°C. On f litre le produit crlstalUse, 
rlnce a Vethanol, seche a 100°C sous pression reduite et obtlent 0,872 g 
de produit attendu. F = 190-191°C. 
5 Exemple 35 : 

Le procede selon V Invention perraet en outre de preparer le produit 
suivant : 

-4-(l~allyl 1,2,3,6- tetrahydropy ri di n-4-yl ) lH-1ndole et son furaarate. 
F = 196°C. 
10 Exemple 36 : 

On a prepare un solute Injectable (vole intra-musculaire) repondant a 
la formule sulvante : 

- Produit de V exemple 13 20 mg 

- Sol van t sterile q.s.p 2 ml. 

15 Exemple 37 : 

On a prepare des contprfraes repondant a la formule sulvante : 

- Produit de 1 'exemple 13 20 mg 

- Exciplent q.s.p . , 350 mg. 

(detail de I'exdpient : lactose, talc, ami don, stearate de magnesium). 

20 ETUDE PHARMACOL OGIQUE 

1) Liaison au recepteur op1ac§ \i 1n vitro . 

On utilise des culots metnbr anal res conserves a ~30°C pendant environ 
30 jours et prepares a parti r de cerveaux de rats. 

Ces culots sont remls en suspension dans le tampon Tris pH 7,7. On 
25 repartit des fractions de 2 ml dans des tubes a heraolyse et ajoute de 
1 ,3 H dlhydromorphlne 0,7nM et du produit a etudier (Les produits sont 
d'abord testes a 5X1Q" 6 M (en triple). Lorsque les produits testes 
deplacent de plus de 5056 la radloactlvite liee speclflqueraent au 
recepteur, 11s sont testes a nouveau selon une gannte de 7 doses afin de 
30 determiner la dose qui inhibe de 50% la radloactlvite liee specif iquement 
au recepteur. On determine alnsi la concentration inhibltrice 50%). 

La liaison non sp§cif1que est determinee par addition de morphine a 
10" 5 M (en triple). On incube a 25 # C pendant 40 minutes, remet au bain- ' 
marie I 0°C, 5 minutes, fUtre sous vide, rioce au tampon Tris pH 7,7 et 
35 compte la rad1oact1v1tS en presence de scintillant Trition. 
Les resultats sont exprimes : 

- solt directonent en concentration inhibltrice 50% (CI5Q), (c'est-a- 
dlre en concentration de produit etudie, exprimee en nM, necessaire pour 
deplacer 50% de la radloactlvite specifique fixee sur le r&cepteur etudie, 

40 - solt en affinlte relative de liaison (= ARL) en prenant conine reference 
la morphine = 100 
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CI 5 q morphine x 100 

ARL = 

CI 50 de prodult etudle 

Resultats : 

5 



1 
1 


1 ci 50 


ARL 


1 

1 Exemple 11 


1 9,43 


1 22,43 1 


1 Exemple 13 


1 1,4 


I 270 | 


Exemple 14 


1 28 


1 13 | 


Exemple 26 


1 59 


1 8,2 1 


Exemple 29 


1 11 


1 23 | 


Exemple 32 


1 3,5 


f 62 | 



2) Liaison au recepteur opt ace K in vitro . 

On utilise des culots membranalres conserves a -30*C pendant environ 
30 jours et prepares a parti r de cervelets de cobayes. 

25 Ces culots sont renrfs en suspension dans le tampon Tr1s pH 7,7. On 
repartlt des fractions de 2 ml dans des tubes a heraolyse et ajoute de la 
9 3 H Etliylketocyclazocine InM et le produit a etudler. (Les produits sont 
d'abord testes a 5X10~ 6 M (en triple), Lorsque les produits testes 
deplacent de plus de 50% la radloactivite liee specif Iquement au 

30 recepteur, 11s sont testes a nouveau selon une ganrae de 7 doses af1n de 
determiner la dose qui inhibe de 50% la radloactivite liee specifiquement 
au recepteur. On determine ainsl la concentration inhibltrice 50%), 

La liaison non specif ique est determinee par addition de produit connu 
sous le nom U 50488 H (ref. Up. John) a 10~ 5 M (en triple). On Incube a 

35 25*C pendant 40 minutes, remet au bain-marie a 0°C, 5 minutes, filtre sous 
vide, rince au tampon Tris pH 7,7 et compte la radloactivite en presence 
de scintillant Trition. 

Les resultats sont exprlmes : 
- soit dlrectement en concentration inhibitrice 50% (CI 50 ), (c'est-a- 

40 dire en concentration de produit etudie, exprimee en nM, necessaire pour 
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deplacer 50% de la rad1oact1v1te specif 1que fixee sur le recepteur etudle, 
- solt en afflnlte relative de liaison (= ARL) en prenant conrae reference 
le prodult U 50 488 H 

CI 50 (U 50488 H) X 100 

5 ARL = 

CI 50 de prodult etudle 

Resultats : 
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I ci 50 


I ARL 


| Exemple 7 


I 182 


1 1.4 


| Exemple 32 


| 460 


1 1.3 


| Exemple 29 


| 152 


1 1,1 



3) Actlvite anal gesi que 

20 -Test de la plaque chaude. 

Des sourfs femelles, pesant 22 a 24 g, sont placees une par une sur 
une plaque de cutvre malntenue a 56*C : la reaction a la douleur se 
manifeste par le lechage des pattes avant de 1 'animal; le temps de cette 
reaction est note et Ton ne retlent que les sourls reaglssant en molns de 

25 8 secondes. 

Les anlmaux sont repartls par groupes homogenes et traltes par les 
prodults a etudier, un groupe ne recevant que le vehlcule. Le temps de 
reaction a la douleur est de nouveau me sure 30 a 60 minutes apres le 
tralteraent. La dose active ou DA^qq est la dose qui augmente le temps de 
30 reaction de 100%, 60 minutes apres le traltement compte tenu des 
variations du temps de reaction des anlmaux teraoins. 



35 



DA 100 



40 



Exemple 14 I 0,5 mg/kg 

| vole Intracerebro ventrlculalre 
! 

Exemple 13 | 20 mg/kg 

1 vole orale 
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L'activite analgeslque de ces prodults est antagonlsee par la 
naloxone. 

- Bibliographle. 
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REVENDICATTONS 



1.- Les composes de formule (I) : 



z 



5 



a 




(I) 



dans laquelle £ 
R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 38 
10 atomes de carbone ou un radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de 
carbone, 

Z represente un atoroe d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 38 
atomes de carbone* un radical alkenyle renfermant de 2 3 8 atomes de 
carbone, un radical cyanoalRyle renfermant de 3 a 8 atonies de carbone, un 
15 radical hydroxy alkyle renfermant de 2 a 8 atomes de carbone, un radical 
de formule -(CH 2 ) n -0-Ar, de formule -{CH2) n -<j-Ar, ou de formule 

0 

-CH£-CH-CH2-0-Ar, dans lesquelles n represente un nombre entler 



20 pouyant varler de 2 a 8 et Ar represente un radical aryle ou h§teroaryle 
Sventuellement substitue par un ou plusleurs radlcaux cholsls dans le 
groupe form& par les radlcaux alkyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 
alkoxy renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, les atomes d'halogene, le 
radical hydroxy > l^s radlcaux Hydroxyalkyle renfermant de 1 a 5 atomes de 

25 carbone, les radlcaux alkenyle, alkenyloxy, alkynyle, alkynyloxy, nitro, 
amino, tr1fluoromethyle,ou Z represente un radical aralkyle renfermant de 
7 a 12 atomes de carbone eventuellement subst1tu§ par un ou plusleurs 
radlcaux cholsls dans le groupe forme par les radlcaux alkyle renfermant 
de 1 a 5 atomes de carbone, alcoxy renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 

30 les atomes d'halogene, les radlcaux hydroxyle, trffluoromethyle, 
trifluoromethoxy, nitro et amino ou Z represente un radical cyclo- 
alkyl alkyle renfermant de 4 3 12 atomes de carbone et, 

- ou blen a et b representent chacun un atorae d'hydrogene, 

~ ou b ^ en a represente un atorae d'hydrogene et b represente un radical 
35 hydroxyle ou un radical alkoxy renfermant de 1 3 8 atomes de carbone, 

- ou blen a et b forment ensemble une double liaison carbone-carbone et le 
groupetnent 2-oxo en pointings sur le noyau Indole s1gn1f1e la presence 
eventuelle du groupement 2-oxo, etant entendu que lorsque le groupement 2- 
oxo est present "sur le^ noyau Indole, la double liaison carbone-carbone 
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du noyau Indole n'exlste plus, ainsi que les sels d'addition avec les 
addes des composes de formule (I). 

2. - Les composes de formule (I) tels que definis a la revendlcation 1, 
pour lesquels R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

5 renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, ainsi que leurs sels d'addition 
avec les acides. 

3. - Les composes de formule (I), tels que definis aux revendlcatlons 1 et 
2, pour lesquels Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone ou un radical -(CH 2 ) n -o~Ar ou 
-CH 2 -CH-CH 2 -0-Ar dans lesquels n represente un nombre entler pouvant 

OH 

varler de 2 a 4 et Ar un radical phenyle ou thienyle eventuellement 
substitues, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 
4- Les composes de formule (I), tels que definis aux revendlcatlons 1 a 
15 3, pour lesquels Z represente un radical -CH^H-Ch^O-Ar, Ar etant un 

radical phenyle substltue par un groupement propenyloxy, ainsi que leurs 
sels d'addition avec les acides. 

5. - Les composes de formule (I), tels que definis aux revendlcatlons 1 a 
20 4, pourlesquels a et b representent chacun un atome d'hydrogene, ainsi que 

leurs sels d'addition avec les addes. 

6. - Les composes de formule (I), tels que definis aux revendlcatlons 1 3 

4. pour lesquels a et b foment ensemble une double liaison carbone- 
carbone, ainst que leurs sels d'addition avec les acides. 

25 7- Les composes de formule (I), tels que definis a Tune quelconque des 
revendlcatlons 1 a 4, pour lesquels a represente un atome d'hydrogene et b 
un radical hydroxyle ou un radical methoxy, ainsi que leurs sels 
d'addition avec les acides. 

8— L'un quelconque des composes de formule (I) dont les noms sulvent : 
30 -le 1,3-dlhydro 4-/l-/2-hydroxy 3-/2-(2-propenyloxy) phenoxy/ propyl/ 
1.2,3,6-tetrahydro 4-pyr1d1nyl/ 2H-indol-2-one et son chlorhydrate; 

- le 4-(4-m§thoxy 4-p1per1dinyl) 1H- Indole et son fumarate; 

- le 4-(lH-1ndol-4-yl)#-//2-(2-propenyloxy) phenoxy/ methyl/ 1,2,3,6- 
tetrahydro 1-pyrldlne ethanol et son oxalate. 

35 9— Procede de preparation des composes de formule (I) tels que definis a 
Tune quelconque des revendlcatlons 1 a 8, ainsi que de leurs sels, 
caracterlse en ce que Ton condense la N-ben*yl 4-piperidlnone avec un 
compose de formule (II) : 
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MgHal 
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(ID 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R* un radical alkyle 
renferinant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical aralkyle renferraant de 
7 a 12 atomes de carbone, pour obtenlr un compose de formule (I A ) : 

CH 2 C 6 H 5 



15 




puis, si desire, souraet le compose de formule (I A ) a V action d'un agent 
20 de clivage du groupement ben^le porte par 1 'azote du grouperaent 
piperidinyle, pour obtenir un conpose de formule (I B ) : 

H 



25 




30 



que Von soumet, si desire, a Taction d'un agent de destydratation, pour 
obtenir un compose de formule (I c ) : 

H 



35 



40 




(I c ) 
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ou bien, dans le cas ou R* represente un groupe benzyl e, soumet le compose 
de forraule (I A ), a Taction d'un agent de clivage sSlectlf du groupeinent 
benzyl e porte par le noyau Indole, pour obtenir un compose de formule 



5 < T H 2 C 6 H 5 



10 




que Ton soumet, s1 d§s1r§, a Taction d'un agent de clivage du groupement 
benzyle porte par le noyau plperldlnyle, pour obtenir un compose de 
15 formule (I F ) : 



20 




puis soumet, s1 desire, chacun des composes obtenus repondant a la formule 
25 (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene, a Taction d'un agent 
capable d'introduire un radical Z', V <yant la meme signification que Z, 
a Texception d'hydrogene, pour obtenir les composes de forraule (I) 
correspondants dans lesquels Vatome d'azote du noyau piperidinyle porte 
un radical Z\ et, si desire, Ton soumet chacun des composes repondant a 
30 la formule (I) dans laquelle Z est different d'un atome d'hydrogene et 
dans laquelle R represente un atome d'hydrogene a Taction d'un agent 
d'alkylation ou d'aralkylation pour obtenir les composes de formule (I) 
dans laquelle R represente un radical alRyle renfermant de 1 a 8 atomes de 
carbone ou un radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone et, 
35 si desire, 

- soft Ton soumet Tun ou T autre des composes obtenus repondant a la 
formule (I) dans laquelle b represente un radical hydroxyle a Taction 
d'un agent d'etherification pour obtenir les composes de formule (I) 
correspondant* dans laquelle b represente un radical alkoxy renfermant de 
40 1 a 8 atomes de carbone, 
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- soit Von souraet Vun ou 1" autre des composes obtenus repondant a la 
formule (I) dans laquelle b represente un radical hydroxyle a Vaction 
d'un agent de deshydratation pour obtenlr les composes de formule (I) 
correspondants dans laquelle a et b foment ensemble une double liaison 

5 carbone-carbone, 

- soit Von soumet Vun ou V autre des composes obtenus repondant a la 
formule (I) dans laquelle a et b forment ensemble une double liaison 
carbone-carbone, a Vaction d'un agent de reduction, pour obtenir les 
composes de formule (I) correspondants dans laquelle a et b representent 

10 chacun un atoroe d'hydrogene, 

- soit Von soumet Vun ou V autre des composes obtenus repondant a la 
formule (I) dans laquelle b represente un radical hydroxyle, a Vaction 
d'un agent de clivage du groupement hydroxyle, pour obtenir les composes 
de formule (I) correspondants dans laquelle a et b representent chacun un 

15 atorae d'HydrogSne 

et, si desire, soumet chacun des composes de formule (I) ainsi obtenus, a 
Vaction d'un agent d'haloge nation susceptible d'introduire un atome 
d'halogene en 3 du noyau indole et hydrolyse le d§rive halogene ainsi 
obtenu pour preparer les composes de formule (I) comportant un groupement 

20 2-oxo et si desire, soumet chacun des composes de formule (I) obtenus 
precedemment, a Vaction d'un acide pour eh former le sel* 
10.- Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que 
V introduction du radical Z' est real i see : 

- grace a une reaction d'hydroxymethylation suivie d'une reduction du 
25 methyl ol intermedial re forme, lorsque Z 1 est un radical methyl e, 

- au moyen d'un halogenure Z'-Hal lorsque V est un radical alkyle 
renfermant de 1 1 8 atomes de carbone, un radical alkenyle renfermant de 2 
a 8 atomes de carbone, un radical hydroxyalkyle renfermant de 2 a 8 atomes 
de carbone, un radical cyanoalkyle renfermant de 3 a 8 atomes de carbone, 

30 un radical aralkyle renfermant de 7 a 12 atomes de carbone, un radical 
cycloalkyl alkyle renfermant de 4 a 12 atomes de carbone, un groupement 
-(CH 2 ) n -0-Ar ou -(CH 2 ) n -jj-Ar, 

0 

- au moyen d'un §poxyde de formule CFU-CH-CH^O-Ar dans laquelle Ar 
35 N/ 

a la signification dejl indiqu&e, lorsque V est le groupement 
-CH 2 -JH-CH 2 -0-Ar, 

- au moven de Vacrylonitrile lorsque V est un radical cyanomethyle. 
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a Tune quelconque des revendications 1 a 7 et leurs sels d'addltlon avec 
les addes pharmaceutiquement acceptables. 
12.- A titre de medicaments, les produits tels que definls a la 
revendication 8. 

13- Les compositions pharmaceutlques contenant a titre de prlncipe actif, 
Tun au moins des medicaments tels que definls par la revendication 11 ou 
12. 
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